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The figure shows drug concentration-time curve of sorafenib tosylate tablets predicted by 
GastroPlus software, which is basically consistent with the measured values.
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大麻二酚 (cannabidiol，CBD，1)，化学名为

2-[(1R,6R)-3- 甲基 -6-(1- 甲基乙烯基 )-2- 环己烯 -

大麻二酚的合成工艺优化

焦民茹
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1,2
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1
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1
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摘要：用 3- 壬烯 -2- 酮 (2) 与丙二酸二乙酯 (3) 经 Michael 加成、羟醛缩合反应生成 3- 氧代 -4-( 乙氧羰基 )-5- 戊基 -1-

环己烯 -1- 醇钠 (4)，4 经溴代制得 2,4- 二羟基 -3,5- 二溴 -6- 戊基苯甲酸乙酯 (5)。5 再经催化氢化生成 2,4- 二羟基 -6-

戊基苯甲酸乙酯 (6)，采用 Zn(OTf)2 作为路易斯酸，6 与 (1S,4R)-1- 甲基 -4-(1- 甲基乙烯基 )-2- 环己烯 -1- 醇 (7) 经亲

电取代反应生成 2,4- 二羟基 -3-[(1R,6R)-3- 甲基 -6-(1- 甲基乙烯基 )-2- 环己烯 -1- 基 ]-6- 戊基苯甲酸乙酯 (8)，8 经乙

二醇 /KOH 回流脱羧制得大麻二酚 (1) 粗品，柱色谱纯化后用 8％乙醇重结晶得 1。优化后的工艺操作简便，1 纯度可达

99.5％，总收率为 26.7％。

关键词：大麻二酚；合成；优化
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Improved Synthetic Process of Cannabidiol

JIAO Minru1, HUANG Ziyi1,2, PENG Xinyan1, LI Jianqi1, ZHANG Qingwei1*
(1. Shanghai Institute of Pharmaceutical Industry, China State Institute of Pharmaceutical Industry, Shanghai 201203; 

2. School of Pharmacy, Fudan University, Shanghai 201203)

ABSTRACT: In this report, the synthetic process of cannabidiol(1) was improved. Sodium 3-oxo-4-
(ethoxycarbonyl)-5-pentylcyclohex-1-en-1-olate(4) was prepared from non-3-en-2-one(2) and diethyl malonate(3) 
by Michael addition reaction and aldol condensation reaction. Then, the compound 4 was brominated to give ethyl 
2,4-dihydroxy-3,5-dibromo-6-pentylbenzoate(5). Next, ethyl 2,4-dihydroxy-6-pentylbenzoate(6) was prepared by 
catalytic hydrogenation of 5. Then, the electrophilic substitution reaction of compound 6 with (1S,4R)-1-methyl-4-(prop-
1-en-2-yl)cyclohex-2-en-1-ol(7) gave ethyl 2,4-dihydroxy-3-[(1R,6R)-3-methyl-6-(1-methylethenyl)-2-cyclohexen-
1-yl]-6-pentylbenzoate(8). Crude 1 was obtained by decarboxylation of compound 8 in ethylene glycol/KOH under 
reflux conditions. The final product was obtained by purification with column chromatograply and recrystallization in 8％ 

ethanol. This improved process was easy to operate with an overall yield of 26.7％ and purity of 99.5％, which was 
suitable for industrial production.

Key Words: cannabidiol; synthesis; optimization

1- 基 ] -5- 戊基 -1,3- 苯二醇，是一种非致幻性大麻

提取物，具有降血糖、抗肿瘤、抗精神病、抗焦

虑、止痛及抗炎等多种生物活性 [1—4]。2018 年 6

月，主要成分为 1 的药物 Epidiolex 被美国 FDA 批

准用于治疗 2 岁及以上患者的 Lennox-Gastaut 综
合征和 Dravet 综合征相关的癫痫发作；2020 年 7

月，又被批准用于治疗 1 岁及以上患者与结节性硬

研究论文
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化复合症 (tuberous sclerosis complex，TSC) 相关的

癫痫发作。目前 1 主要从工业大麻中提取获得，但

由于其分子组成与大麻中致幻活性成分四氢大麻酚

(tetrahydrocannabinol，THC) 完全一致，两者理化

性质十分接近，提取高纯度 1 存在一定难度。采用

化学合成手段可制备收率稳定、纯度较高的 1，具

有一定的工业应用前景。

已有文献以 3- 壬烯 -2- 酮 (2) 为起始物料 [5]，

与丙二酸二乙酯 (3) 经 Michael 加成、羟醛缩合生

成 3- 氧代 -4-( 乙氧羰基 )-5- 戊基 -1- 环己烯 -1- 醇
钠 (4)，4 经溴代制得 2,4- 二羟基 -3,5- 二溴 -6- 戊
基苯甲酸乙酯 (5)，5 再经催化氢化生成 2,4- 二羟

基 -6- 戊基苯甲酸乙酯 (6)，6 与 (1S,4R)-1- 甲基 -
4-(1- 甲基乙烯基 ) -2- 环己烯 -1- 醇 (7) 经亲电取

代反应生成 2,4- 二羟基 -3-[(1R,6R)-3- 甲基 -6-(1-

甲基乙烯基 )-2- 环己烯 -1- 基 ]-6- 戊基苯甲酸乙酯

(8)，8 最后经脱羧反应制得 1( 图 1)。本研究参考

文献并进行以下优化 [5] ：①按文献方法制备 8 时，

发现 6 始终反应不完全，体系中副产物较多且难以

纯化，优化后采用 Zn(OTf) 2 为路易斯酸，甲苯为

溶剂，60 ℃反应 3 h 即可基本转化完全，反应结束

后水层用枸橼酸溶液调至 pH 4 ～ 6，经乙酸乙酯萃

取后有机相直接浓缩制得 8，收率 75.3％。②制备

1 时，按文献用甲醇和氢氧化锂溶液混合溶剂加热

回流反应 24 ～ 48 h 后发现 8 仍有大量剩余，优化

后采用乙二醇和氢氧化钾溶液为溶剂，氮气保护下

回流反应 2 h 即可，收率 66.5％。优化后的工艺操

作方便，产品纯度 99.5％，总收率为 26.7％(文献 [5]：

22.4％ )。

实验部分
3- 氧代 -4-(乙氧羰基 ) -5- 戊基 -1- 环己烯 -1-

醇钠 (4)
于 20 ℃向 3( 上海毕得医药科技有限公司，含

量 99％，75.73 g，0.47 mol) 中滴加 20％乙醇钠溶

液 (160 ml，0.47 mol)，滴毕加热至 45 ℃，滴加

2( 上海毕得医药科技有限公司，含量 96％，70.42 g，
0.50 mol)，滴毕升温至 70 ℃反应 3 h。将反应液冷却

至 0 ℃后搅拌 2 h。过滤，粗品用无水乙醇(250 ml)
打浆，过滤得白色固体 4(107.56 g，82.3％ )，mp>
250 ℃ (文献 [5] ：收率 82％，mp 244 ～ 251 ℃ )。

LRMS-ESI(m/z): 275.39[M–H]– ；1H NMR(600 MHz, 
DMSO-d6)δ: 4.37( s, 1H) , 3.99 ～ 4.04(m, 2H) , 
2.71(d, J=11.2 Hz, 1H), 2.05～2.13(m, 1H), 1.99(dd, 
J=15.7、4.4 Hz, 1H), 1.66(dd, J=15.7、12.1 Hz, 1H), 
1.08 ～ 1.34(m, 11H), 0.84(t, J=7.2 Hz, 3H)。

 2,4- 二羟基 -3,5- 二溴 -6- 戊基苯甲酸乙酯 (5)
将 4(60.12 g，0.22 mol) 和乙酸钠 (71.38 g，

0.87 mol) 溶解于乙酸 (300 ml) 中，55 ℃滴加液溴

(86.40 g，0.54 mol)，滴毕继续搅拌反应 3 h。将反

应液冷却至室温，搅拌下滴加水 (500 ml)，析出沉

淀，过滤，滤饼用石油醚 (200 ml) 打浆，抽滤得白

色固体 5(71.04 g，80.2％ )，mp 67.1 ～ 67.6 ℃ (文

献 [5]：收率 80％，mp 69 ～ 71 ℃)。LRMS-ESI(m/z): 
480.54[M–H]– ；1H NMR(600 MHz, CDCl3)δ: 
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Fig.1   Synthetic Route of 1



·    ·                                           中国医药工业杂志  Chinese Journal of  Pharmaceuticals 2021, 52(11)1462

12.32(s, 1H), 6.48(s, 1H), 4.46(q, J=7.2 Hz, 2H), 
3.05 ～ 3.15(m, 2H), 1.53 ～ 1.60(m, 2H), 1.28 ～

1.46(m, 7H), 0.93(t, J=7.1 Hz, 3H)。

2,4- 二羟基 -6- 戊基苯甲酸乙酯 (6)
将 5(51.12 g，0.12 mol)、枸橼酸钠 (67.07 g，

0.31 mol)、10％钯炭 (8.0 g) 加入氢化釜中，加入

乙醇 (100 ml) 和水 (150 ml)。将容器密封加氢至

0.5 MPa，65 ℃搅拌反应 24 h。将反应液冷却至室

温，经硅藻土过滤，滤渣用甲苯 (150 ml) 洗涤，滤

液和洗液合并后分液，有机相依次以饱和碳酸氢钠

溶液 (80 ml) 及饱和氯化钠溶液 (80 ml×2) 洗涤、

经无水硫酸钠干燥、过滤，滤液减压浓缩，剩余物

用正庚烷 (75 ml) 重结晶，得白色固体 6(24.84 g，
80.7％ )，mp 65.5 ～ 67.8 ℃ (文献 [5] ：收率 71％，

mp 67～ 69 ℃)。LRMS-ESI(m/z): 250.85[M–H]–; 
1H NMR(600 MHz, CDCl3)δ: 11.79(s, 1H), 6.27(d, 
J=2.6 Hz, 1H), 6.22(d, J=2.6 Hz, 1H), 5.31(s, 1H), 
4.40(q, J=7.1 Hz, 2H), 2.82 ～ 2.88(m, 2H), 1.52 ～

1.58(m, 2H), 1.41(t, J=7.1 Hz, 3H), 1.34(dq, J=7.1、
3.6 Hz, 4H), 0.90(t, J=7.1 Hz, 3H)。

2,4- 二羟基 -3-[(1R,6R)-3- 甲基 -6-(1- 甲基乙

烯基 )-2- 环己烯 -1- 基 ]-6- 戊基苯甲酸乙酯 (8)
将 6(5.01 g，19.87 mmol) 和 Zn(OTf)2(2.89 g，

7.95 mmol) 混合，加入甲苯 (150 ml)，氮气保护下

于 60 ℃搅拌 30 min，滴加含 7(6.05 g，39.73 mmol)
的甲苯 (100 ml) 溶液，滴毕继续搅拌反应 3 h。将

反应液冷却至室温，加入水 (150 ml)，分液，有机

相减压浓缩，剩余物用乙醇 (30 ml) 复溶，加入 5％
氢氧化锂溶液 (50 ml)，加入正庚烷 (25 ml)，室温

搅拌 1 h。分层，水层以 30％枸橼酸溶液 (50 ml)
调至 pH 4 ～ 6，加入乙酸乙酯 (90 ml)，分液，有

机相依次以饱和碳酸氢钠溶液 (50 ml×2) 及饱和氯

化钠溶液(50 ml×2)洗涤、经无水硫酸钠干燥、过滤，

滤液减压浓缩，得无色油状物 8(5.78 g，75.3％ )。

纯度 98.08％ [HPLC 归一化法 ：色谱柱 Welch 
Ultimate XB-C18 柱 (4.6 mm×250 mm，5 μm) ；流动

相 A 为甲醇溶液，B 为 0.05％三氟乙酸水溶液，梯

度洗脱 (0—20 min, A 20％ ; 20—50 min，A 90％ ; 

50—60 min, A 20％ )；检测波长 220 nm；柱温 30 ℃；

流速 1 ml/min]。LRMS-ESI(m/z): 384.89[M–H]–; 
1H NMR(400 MHz, CDCl3)δ: 12.10(s, 1H), 6.49(s, 
1H), 6.21(s, 1H), 5.55(s, 1H), 4.52(s, 1H), 4.33 ～

4.42(m, 3H), 4.09(d, J=8.0 Hz, 1H), 2.81 ～ 2.93(m, 
1H), 2.70 ～ 2.80(m, 1H), 2.38(dd, J=15.1、7.9 Hz, 
1H), 2.22(dt, J=16.5、8.3 Hz, 1H), 2.09(d, J=16.0 Hz, 
1H), 1.77～1.85(m, 5H), 1.71(s, 3H), 1.47～1.57(m, 
2H), 1.40(t, J=7.1 Hz, 3H), 1.28 ～ 1.36(m, 4H), 
0.89(t, J=6.8 Hz, 3H)。

大麻二酚 (1)
将 8(5.01 g，12.96 mmol) 用乙二醇 (150 ml)

溶解，加入 20％氢氧化钾溶液 (30 ml)，氮气保护

下回流反应 2 h。将反应液冷却至室温，加入 20％
枸橼酸溶液 (80 ml) 调至 pH 4 ～ 6，再加入乙酸乙

酯 (90 ml)，分液，有机相依次以饱和碳酸氢钠溶

液 (50 ml×2) 及饱和氯化钠溶液 (50 ml×2) 洗涤、

经无水硫酸钠干燥、过滤，滤液减压浓缩，剩余物

经柱色谱 [ 洗脱剂 ：石油醚∶乙酸乙酯 (30 ∶ 1)]
纯化，所得黄色油状物用 8％乙醇 (40 ml) 复溶，

0 ℃冷冻静置 48 h，抽滤，干燥后得淡黄色粉末

1(2.71 g，66.5％ )，mp 61.9 ～ 62.6 ℃ (文献 [5] ：

43 ～ 47 ℃ )。纯度 99.5％ [HPLC 归一化法：色

谱柱 Welch Ultimate XB-C18 柱 (4.6 mm×250 mm，

5 μm) ；流动相 A 为 35％乙腈水溶液，B 为 0.05％
三氟乙酸水溶液，梯度洗脱 (0—25 min, A 10％ ; 
25—40 min, A 90 ％ ; 40—45 min, A 10 ％ )；检

测波长 220 nm ；柱温 30 ℃；流速 1 ml/min]。
[α] D

25 –124.164 °(c 1.0, 乙酸乙酯 )[ 文献 [5] ：

[α]D
25 –121 °(c 1.0, 乙酸乙酯 )]。LRMS-ESI(m/z): 

312.90[M–H]–; 1H NMR(600 MHz, CD3OD)δ: 
6.09(s, 2H), 5.30(s, 1H), 4.47(d, J=2.3 Hz, 1H), 
4.43(dd, J=2.4、1.3 Hz, 1H), 3.90 ～ 3.97(m, 1H), 
2.90(td, J=10.4、5.2 Hz, 1H), 2.32 ～ 2.44(m, 2H), 
2.15 ～ 2.26(m, 1H), 2.00(d, J=18.0 Hz, 1H), 1.72 ～

1.77(m, 2H) , 1.68(s, 3H) , 1.64(s, 3H) , 1.55(dt, 
J=15.0、7.6 Hz, 2H), 1.25 ～ 1.37(m, 4H), 0.89(t, 
J=7.1 Hz, 3H) ; 13C NMR(150 MHz, CD3OD)δ: 
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157.30, 150.28, 142.66, 134.26, 127.29, 115.93, 110.51, 

108.31, 46.36, 37.44, 36.59, 32.64, 32.00, 31.68, 30.70, 

23.65(d, J=19.6 Hz), 19.50, 14.41。
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